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si descrive I'acido 3-acetossitiof en-2-carbossilico,; un prpcedimento 
per la sua pTeparazione ed il suo uso in terapia umana. 
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3449 M Descrizicne dell • ipvenzicne in.dustriale avente per titolp: 
„S/ar "AGENTE ANTIARTERIOSC1.EROTICO, SUA PREPARAZIONE ED USO- 
a nom«: KEDEA HESEARCH S-rll. 2 4 APR. 1991 

A : t^'L/* •^'^ ; * * Ml 91 A/p 1 

La,presente invehzi«,e ha per .oggetto l-ecidp. 3-acei:ossi-tiofen-2- 
caia»ssilico, di seguito designato'come ^^^^^ 

0-CO-CH 3 

. . , ■ • •• . • (I) 

COOH 

•-. e i suoi sali farinaceuticainente aocettabili. L-invenzione fomisce anche 
. un.prcx:edHnBnto: per. la sua preparazione, cc^sizioni fannaceutiche che 
lo contengoho, e suo iinpiego nella preparazione _di farn,aci . utili . nel 
trattamsnto della arteriosclerosi. . 

■n ccnposto in oggetto e' caratterizzato dalla presenza di una fun- 
zione carbossilica; rientrario perciS nell ' anbito . dell ' invenzicne anche 
tutti i ppssibili sali. dell'acido acn basi organiche e inorganiche noo 
tossiche e farmaceaticamente accettabiU, Esenpi di tali sail " sono 
•• c^uelli di sodio, potassio; calcio, ferro. • zinco; dietiletanolamina, 
irprfolina, piperldina, tfietilairtnina. 

• La migrazione- e . la proliferazione delle cellule muscolari lisce ' 
/ della parete art*ripsa (O^) rappresentano gli eyenti fondameptali nella 
patogenesi delle principali malattie cardiovascolari quali 1 '.ipertensio- 
ne, . 1-aterosclercsi e le sindrcmi di accelerata aterosclerosi che si 
. risoontrano dopo un intervento di bypass corpnarico e di angioplastipa . • 
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E' quindi inoltp attiva la ricerca di sostanze che siano in gprado-di 
interfer ire con tali processi. 

E" state ora txovato che >lR-2058 e sorprendentemente dotato di at- . 
tivita inibente la prplif erazione ■ delle CML della parete arteriosa,. e 
nel corso della sperlipentazione fexmaoologica, si e trovato che esse ri^ 
vela anche altre interessanti proprieta f isiologiche. 
Effetti antiarteriosclerotici 

"kl-2058 ha dinvostrato una notevole capacita di ini±)ire la. prolife- 
razione delle Oit, di aorta di rattp in test condotti secondo la metodica 
descritta da Bezmini et al. (Phearm. Res, 1, 27-35,. 1990). 
Attiyit-a antiagcregante piastrinica 

Nei test condotti secondo Gaxbin et al. (Pharmacol. Res- CorTm. - 
Vol.. 15, No. 1, 1983), MR-2058 ha posto in evidenza una attivita antiag- 
cregante piastrinica paragcn^ile a-quella esercitata. dall'acido acetil- 
salicilico- 

Attivita antitxddbotica 

E» stato adottato il inodello sperimentale descritto. da Kohler e 
coll. (Tronto, Res^. 9, 67-80; 1976), che coqslste nel valutare la perce.n- 
. tuale di protezibne dalla rnorte indotta da acido arachidonico nel topo. 

Nel gruFpo di aniraali trattati con MR-2058 e stato possibile osser- 
vare una elevata percentuale di inibizione della troribosi in misura . al- 
taipente . significativa rispetto ai ccntroili e . superiore a quella del 
farmaci usati cone riferiniento. 

XI cocrposto MR-2058 viene preparato secondo il procedimento qui 
schematizzatp, che costituisce anch'esso oggetto deil'invenzionei 
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COOCHjCH, 
/ " + COOCH GH 

"I 

CH ■ 



HS 



HC- COOCH -.CM, 
II 

HC CHtCOOCHiCH, 



CII5 



HC-COOCHjCHj 



(HI) 



HC^ _^CH2-C00CH2Cri3 





^COpH 



CVI) 



CI? 



■ n propiolato. di etile.dl) viene condensato con il tioglioolato di . 
etile. (Ill) in r^wpprto edaiinolare. II cxanpostp (IV) cosi ottenuto, 
viene ciclizzato a 3.idrossitiofen-2^arbossilato di etile (V); la suc- 
•cessiva sapcnificazic^ie/dell-estere e I'acetilazicne &1 gruppo idrossi 
in ppsiziohe 3 , portano all " otteninifinto di MR-2058 (I) . 

La reazione i^a (II) « ("D viene condotta ia vn .mezzo costituito 
da una fase ««=genea acqarsso^fganica ccr5>rendente un solvente organico 
miscelato con acgua- in varie propsrzioni; possdno. essere iinpiegati sol- 
venti qaali metanolo, etanolo. . acetone, dioss.no. e prefarito 1-iinpiego- 
delia ndscela etanolo-acqua in rapporto 1/1 (v/v) . Tale reazione e assi- 
stita dalla presenza di un accettore di acidita. cjuale triK.etilaimdna, 
trietilaxrndna. piridina. II ccnposto III e presente nelle due forne iso- 
nere cis-trans; tuttavia la 'ndscela dei due isomeri viene iiipiegata tal 
quale riel passaggio successive. 
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La cicliz^a^ione di' (IV) awiepe via car^^anione, e viene.condotta 
.econdo n^todi convenzionali: cb. prevedono tale' tipo di intenredio. di . 
reazioneV vale a di^e in presenza di ..una base forte, quale uni alcolato 
alcalino. ad Menpio>tif ato . di sa?io, in solvehti anidri. , qaaii ben- 

zene, toluene > xilene- ^ ' . 

. La sintesi di (V) ^ar^.resenta .un =«t6da aitematiyo a qaellc; da- . . . 

■ scrittp in letterat^a (Beric^te 87. 841; ■ 1954) . H <3ual- preyede .la 
sintesi di (V) direttan^nte d^propiolato et^^^^ 

zene con etilato sodico con una resa del 30%. L- isolarrento di (IV) e la 
sua successiva ciclizzazione hanno . invece Wito CV) con una resa 

coit^lessiva del 67%. 

L'idrplisi di (V) a (VI) va cqndotta a una toiperatura ccnpresa tra 
50 e 60-C; una- tenperatura maggiorfe pfovoca la formazione di parecchie 
peci nentre a tenper-ature i-nferiore la. reazione non precede. In lettera- 
tura (Berichte 87, 841; 1954) 1' icrolisi, conddtta a lOO'C fornisce (VI) 
con resa del 35%. II prodotto (VI) e instabile e anche se protettp 
dall'aria.e dalla.luce. nei teitpo si scurisce deobnponendosi. Va qaindi 
fatto reagire non . appena eintetizzato- 

.11 seguente esempio illustra ulteriormente I'invenzione 

Eseitpio 

Acido 3-acetossitiof e"--2^aibossilco • 
l).3-(2-Etossicarboniletil)tio-2-pxopenoato di etile 

. ■ Ad una iniscela costituita da 11,2 ml (0,1 noli) di tiogli.oolato 
d'etile; 100 na di Et:0H/H2P (1/1 = v/v) e 5 gocce di trietilanndna 
vengono aggiunti, gccciplando; 10,4 ml (0,l.inqli) di propiolato di 
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etile. La miscela viene lasciata sptto agitazione a tenper^ura am- 
biente. per 3 . ore _ Si evapora il solvent e strippando le ey^tuali 
tracce di acqua con toluene. Si ottiene (IV) cone liquido giallino- 
L*analisi NMR rivela la presenza dei .due* isomer i cis/trans in rap- 
poirtp rispettivamente- 77/23-11 prodotto viene utiliazato tal quale. 

Resa: 22 g (quahtitativa) - - NMR (CDCl^): in apcordo - . 

OUC (Ph-CH^/AcOEt = 9/1) t unitario Rf « 0,3 

2) 3-ldrossitiofen-2-carbossilato di etile 

Si sospendono 7 g (0,13 rtDli) di metilato di sodio in 80 inl di to- 
• lusne anidro, Sotto^ eriergica agitazione si go^ciolano 22 g . (0,1 

npli) di (IV) sciolti in 10 ml di toluene- anidro, 
.Si lascia reagire a tenperatura anbiente per \m*ora, al termine. 
della quale si ottiene una soluzione rossa. Questa viene raffreddata 
con ghiaceio e portata a pH 2 con HCl ooncentrato. Si lascia sptto 
egitazio'ne per 10 minuti q-aindi si separano le due fasi. Quella ac- 
quosa viene estratta ancora con 20 mi di toluene* L'evaporazione del 
solvente dalla fase organica fomisce .21,3 g di un liquido arancip . 
•scuro che viene distillato a pressibne;. xictotta,. si .racooglie la fira- 
zione che passa . a temperatura 115-12 O^C (p = 20 nrn Hg). 

Si ottiene {VI ) ccrae liquido giallinb- ■ • 

Resa:' ll;,5.4 g (67%) (Lett/ bp = lOQ.'^C/ie ran Hg) NMR (CDCl^): in ; 

acoordo . ' - 

TLC (AcOEt = 9/1) :.. unitario Rf . = 0,6 

3) Acido 3-idrossitiofen-2-cai±>DSsilico 

Si gocciolano 11^54 g (0,0671 moli) di (V) in 85 ml di NaOH 4 N 
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acquosa, Terminata I'aggiunta si scalda in'bagno a 60*C per 7 .ore 
(soluzione marrone). Si • raf fredda * la miscela con ghiacx:io *e si 
acidifica finp- . a pH 2 oon HCl *cx>ncentrato- Si ha la 
precipitazione di un solido che si filtra e si asciuga ■ all 'aria. . 
Si ottiene (VI)' core, soli dp rosa chiaro* 
"Resa: 5 g (52%) 

P.f.r 112-114 *C. dec. (lett. lOS'-C) 

TLC (toluene/diossaDo/AcCH = 45/10/2): uni'tario Kf 0^25, 

NMR (cber^ + DMSO) e IrR. (nujol): in accordo' 
4) Acido 3-acetossitiof€n-2-carbossilico' . 

Una miscela cdstituita da 4,62 g (0,0321 noli) di.{VI) e 7 ml di 
anidride acietica viene manteriuta sotto agitazione a . tenperatura anv- 
biente per 6 ore. La soluiione marrone cosi pttenuta viene lavata 
con H^O quihdi estratta con etere etilico. La fase organica viene 
anidrificata ed evaporata^ II residue ottenuto viene croznatocrafatp 
su 150^ g di. gel di siiicef usando .come eluente ri-esano /etere etilico 
= 1/1- II solido 4:0s a ottenuto viene cr is tallizzato da etere diiso- 
^ prqpilipo- 

Si ottiene (I) cone. solido quasi incolpre* 

Resa: 3,3 g (55%) ' . 

TLC (n^sano/etere etilico = 1/1): Ef = 0,1 unitario 

(toluene /ckiossano/AcCH «' 45/10/2): Rf = 0,3, leggera iirpu- 
re*zza .a Rf ina^giore . . 

I.R. (nujol): 1650 cm"-*- (Oc = 0 -COOH) 1760 an""^ (Oc = 0,-6- 
• CO-CH3) 




• - 6 - Studio Consulenza Brevettuale s.r 

Analisi elementare per C-^HgO^S 

% tedridhe C 45.16 H 3.23 

% trwate C 45.23 . H 3.28. . 

(CDCl^) 2.3<^ S 3H (-OCOCH3), 6,9^ d IH (CH^ CH-S), 7,6t^ 
. d IH (CH ^ C^S) , l.lt^ segn.allargrato IH (-OOOH)- 
Nota ... 

II prodotto (D) e il suo precursore (C) hanno praticamente; lo. stesso-Rf 
in irolti eluenti. Si differenziano per un diverse assorfaimerito dellb 
•iQdio . ((C) assorbe rnaggiormehte),. Qaindi per seguire I'andamento della 
reazione (passaggio 4) in TUZ, pur assorbendo i proflotti all.'UV, occorre 
rivelare la TLC oon vapbri di iodio- dopo aver fatto correre la lastrina 
per 2. volte in n^sanq/etere etilico =' 1/1. 

La salificazione della fuTizione carbossile di .(.I) puo essere con- 
dotta con i mszzi convenzionali noti nella tecnica. Sono stati eosi pre- 
parati i corrispondenti' sali di sodio, potassio, etanolaimdna. 

La presente. invenzione ccrrprende; anche ccxrposizioni farmaceutiche 
Che contengpno il composto MR-2058 come principio attivo da solo o in 
miscela ccn. opportuni veicpli ed- eccipienti convenzionali secondo 
quanto, ad esenpio, descritto in "Hemington • s Pharmaceutical Sciences 
Handbook" Mack. Puib. Co., N.Y. U.S.A. 

Essnpi di ccnposizioni faxinaceutiche sono capsule ^ sia molli che 
dure, cortpxesse^ eventuelmente in forma gastrqresistente . o in forma a 
lenta cessione, polveri, soluzipni e- sospensiohi per sarministrazione 
orale o parenterale, s\;ippositori ed eventual! fcxiiie a rilascio control-' 
lato. 
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I veicoli farnaceutici po.ssono ,essere eccipienti. per fonne solide, 
quali lattosip, talto, PVP, ag^nti di granulazipne/ quali stearato di 
magnesio; agenti sospendenti quali metilcellulosa e/o agenti tensioafc- 
tivi. quale poliossietiifenstearatof conservanti, quali idrossibenzoati; 
aramatizzanti, eduicoranti* 

lie canposiziprii dell.* invenzione sono formulate, preferibilmente .in 
forme di dpsaggio unitarie 'contenenti una, quantita . di pomposto MR-2058 
tale da svolgere un'azione. terapeuticaicente eff icace- per il trattamento 
dell ' artericscleirosi • 

Le dosi effettive e la loro freguenza di ■ scnministrazione saranno 
stabilite- in conformita della patologia, second© guanto stabilito dal 
inedico- . . * 

BIVEKDICA2I0NI 
1. Acido 3-acetossitiofen-2-carbossilico di formula 

O'CO-CH^ 

(I) 

COOH 

e i suoi sail farmaceuticamente abcettabili, 

2 .' Prpcedirhento per la preparazione del conpostp della rivendicazione 1 

■ ■ ■ ' . " ■ ' ■ 

caratterizzato dal fatto che. a) si ; condensa propiolatp d'etile (II) con 

tioglioDlato d'etile (III); b) si ciclizza 1 ' inteimedio (IV) cost otte^ 

nuto a 3^idrossitiofen-2-c.arbpssilato d'etile (V), che c) viene succes- 

sivaiuente idrolizzato e ^cetilato alia funzione 3-idrossi, secondo lo 

schema seguente: ' . ^ . , . . ' 




• 



H5 



C 
III 

crt 



•. HC^^^CH2-CQOCH2.CH3 
CIV) 
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COOCH,CHj 



HC-COOCH2CH3 

II • 
HC^ ^CH2-C90CH2CH3 



cm) 



/ 



OH 




CV) 



COOCH^CH^ 




OH 



COOH 




CI) 



3. Procedirneqto • secondo la rivendicazione 2 caratterizzato dal fatto 
che il propiolato di etile e il tioglicx>lato di etile vengono fatti.re- 
agire in una luiscela di- etarxDlo/acqua 1/1 (v/v) in presenza di trieti-- 
laimiina ed il ccrrppstp ottenutb' viene' isolate dalla ndscela di reazioiie, 

. quindi ciclizzato a 3-idrossitiofen--2--carbossilato di etile via carba- 
nione mediante; 1 ' iinpiego di metilatp.di sodio in toluene anidro*- 

4. Cocrposizioni farinaceuticlie conteneriti . 1 cxirrposti della rivendica- 
zipne J. come principic) £ttivo> eventualmente in miscela con veicpli ed 
eccdpienti farmaceuticaroente abcettabili. •* 

5. . Uso dei ccxrposti dellar rivendicazione 1 come agenti terapeutici. 

6. Uso del carrposti dslla rivendicazione 1 nella preparazione di un roe- 

dicamento per il trattameintq della arteriosclerosi- 
Milano,, 24 aprile 1991 

n Mandatarib 
(Bianchetti CSLuserppe) 
dfillo Studio 'c:onsulenza Brevettuale s-r-1 
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